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【摘要 】 背景 ”扩张 型 心肌 病 (DCM ) 是 儿童 心 源 性 狸 死 和 心力 衰竭 的 常见 原因 之 一 ， 不 同 病 因 与 DCM 患 儿 
的 预后 显著 相关 ， 但 目前 缺乏 精准 病因 诊断 及 有 效 的 危险 分 层 方 案 。 其 中 原 发 性 DCM 的 占 比 最 高 且 预 后 相对 较 差 ， 
特别 是 与 遗传 因素 相关 的 患 儿 预后 更 差 。 因 此 基于 遗传 背景 下 的 死亡 危险 因素 分 析 将 有 利于 DCM 上 患 儿 的 精准 预后 订 
估 及 危险 分 层 。 目 的 ”探讨 儿童 原 发 性 DCM 的 遗传 病因 占 比 、 遗 传 学 特征 及 预后 不 良 相关 因素 。 方法 ”回顾 性 纳入 
2018 年 7 月 一 2022 年 12 月 在 河北 省 儿童 医院 住院 治疗 并 完成 基因 检测 的 42 例 原 发 性 DCM 患 儿 的 临床 资料 ， 收 集 患 
儿 的 基因 检测 结果 。 出 院 后 定期 于 河北 省 儿童 医院 心 内 科 门 诊 随 访 。 以 患 儿 死 亡 时 间或 2022-12-31 为 随访 终点 ， 根 
据 随访 结局 将 患 儿 分 为 死亡 组 (9 例 ) 与 存活 组 (33 例 ) 。 采 用 Kaplan-Meier 法 绘制 患 儿 的 生存 曲线 ， 组 间 比 较 采 
Log-rank 检验 。 采 用 多 因素 COX 回归 分 析 患 儿 死 亡 的 危险 因素 。 结 果 ” 患 儿 中 位 首 诊 年 龄 12 (7，96 ) 个 月 ， 中 位 随 
访 时 间 24 (9，36 ) 个 月 。 死 亡 组 患 儿 中 位 随访 时 长 8 (0，11 ) 个 月 ， 存 活 组 中 位 随访 时 长 30 (12，39 ) 个 月 ， 差 异 
有 统计 学 意义 (2Z=-2.19，P<0.05 ) 。 患 儿 基因 突变 阳性 率 为 38.1% ( 16/42 ) ， 其 中 自发 突变 占 25.0% ( 4/16 ) ， 基 因 
突变 阴性 为 61.9% ( 26/42 ) 。 死 亡 组 9 例 患 儿 均 在 诊断 后 1 年 内 死亡 。 基 因 突 变 阳 性 患 儿 死亡 8 例 (50.0%，8/16)， 
基因 突变 阴性 患 儿 死亡 1 例 (3.8%，126) ， 组 间 差 异 有 统计 学 意义 (P<0.05 ) 。 基 因 突 变 阴 性 死亡 患 儿 CSRP3 
(c.190C>T ) 杂 合 变异 ， 致 病 分 类 为 临床 意义 未 明 。 绘 制 患 儿 Kaplan-Meier 生存 曲线 ，Log-rank 检验 结果 显示 基因 突 
变 阴 性 患 儿 生 存 率 高 于 基因 突变 阳性 患 儿 ( x =18.1，P<0.001 ) 。 多 因素 COX 回归 分 析 结 果 显 示 基 因 突 变 [ HR=23.91， 
95%C1= (1.80~317.21 ) ，P=0.016 ] 、 心 功能 分 级 亚 / 区 级 [HR=11.29，95%CI (1.13~112.68 ) ，P=0.039 ] 为 DCM 患 
儿 死 亡 的 危险 因素 。 结 论 。 本 研究 38.1% 的 原 发 性 DCM 患 儿 与 遗传 病因 相关 ， 诊 断后 第 1 年 内 是 DCM 患 儿 死亡 的 高 
发 期 ， 基 因 突 变 阳性 的 患 儿 预 后 更 差 。 存 在 致 病 基因 突变 、 首 诊 心 功能 分 级 亚 ~ V 级 是 患 儿 死亡 的 独立 危险 因素 。 

【关键 词 】 扩张 型 心肌 病 ; 基因 突变 ; 儿童 ; 基因 检测 ; 预后 ; 影响 因素 分 析 
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[Abstract] Background Dilated cardiomyopathy (DCM ) is a common cause of sudden cardiac death and heart 
failure in children, its different etiologies are significantly associated with the prognosis of children with DCM. However, there 


is a lack of accurate etiologic diagnosis and effective risk stratification programs. Primary DCM has the highest prevalence and 
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relatively poor prognosis, especially in children with genetic factors. Therefore, the analysis of mortality risk factors based on 
genetic background would be beneficial for the accurate prognosis and risk stratification of children with DCM. Objective To 
explore the proportion of genetic etiology, genetic characteristics and factors related to poor prognosis of primary DCM in children. 
Methods The clinical data and genetic testing results of 42 children with primary DCM who were hospitalized in Hebei Children's 
Hospital from July 2018 to December 2022 and completed genetic testing were retrospectively collected, and the included children 
were regularly followed up in the cardiology outpatient department of Hebei Children's Hospital after discharge. With the time of 
death or 2022-12-31 as the end point of follow-up，the children were divided into the death group (9 cases ) and survival group 
(33 cases ) according to the follow-up outcomes. Survival curves of the children were plotted using the Kaplan-Meier method, 
and comparisons between groups were performed using the Log—rank test. Multivariate COX regression was used to analyze the risk 
factors for death. Results The median age of first diagnosis was 12 (7, 96 ) months, and the median follow-up time was 24 (9， 
36 ) months. The median follow-up time was 8 (0, 11) months in the death group and 30 ( 12, 39 ) months in the survival 
group, the difference was statistically significant ( Z=-2.19, P<0.05 ) . The positive rate of gene mutation was 38.1% ( 16/42 ) ， 
of which 25.0% ( 4/16 ) were spontaneous mutations and 61.9% (26/42 ) were negative mutations. All the 9 children in the 
death group died within 1 year after diagnosis, including 8 patients with positive gene mutation ( 50.0%, 8/16) and 1 patient 
with negative gene mutation (3.8%, 1/26) , with statistically significant differences between the two groups ( P<0.05 ) . The 
heterozygous variation of CSRP3 (c.190C>T ) in the dead children with negative gene mutation was classified as unclear clinical 
significance. The Kaplan-Meier survival curve of the children was plotted, and the Log-rank test results showed that the survival 
rate of children with negative gene mutation was higher than that of children with positive gene mutation ( X =18.1, P<0.001). 
Multivariate COX regression analysis showed that gene mutation [ HR=23.91, 95%C/1= (1.80-317.21 ) ，P=0.016 ] and 
cardiac function grade 下 /JIV (HR=11.29, 95%CT (1.13-112.68 ) , P=0.039 ] were risk factors for death in children with 
DCM. Conclusion In this study, 38.1% of children with primary DCM were associated with genetic etiology. The first year after 
diagnosis is the high incidence of death of children with DCM, and the prognosis of children with positive gene mutation is worse. 
The presence of pathogenic gene mutation and the cardiac function grade of [1 ~ lV at the first diagnosis are independent risk 
factors for death in children. 


【 Key words 】 Dilated cardiomyopathies; Genic mutation; Child; Genetic testing; Prognosis; Root cause analysis 


扩张 型 心肌 病 (dilated cardiomyopathy，DCM ) 是 1 资料 与 方法 
儿童 最 常见 的 心肌 病 类 型 ， 其 定义 为 不 能 用 血 流动 力学 1.1 研究 资料 
原因 解释 的 左 心室 扩张 和 收缩 功能 障碍 为 特征 ， es 
We 原因 或 解剖 原因 导致 的 心脏 扩张 和 收缩 功能 

oe 

， 儿 童 DCM 多 缺乏 特异 性 临床 表现 ， 早 期 诊断 困 
难 ， 是 儿童 心 源 性 狐 死 ( sudden cardiac death，SCD ) 和 
心力 衰竭 (heart failure，HF ) 的 常见 原因 之 一 1 
诊断 后 的 第 1 年 是 患 儿 存活 的 一 个 关键 时 期 ， 约 33% 
的 原 发 性 DCM 患 儿 通常 在 确诊 后 第 1 年 内 死亡 351 。 司 意 ， 
儿童 DCM 的 病因 复杂 ， 不 同 病 因 预后 差异 大 ， 其 中 洁 Re I 
传 因 素 在 儿童 DCM 中 占有 重要 地 位 ， 约 40% 的 患 儿 与 
遗传 相关 ， 携 带 致 病变 异 的 患 儿 预后 更 差 "“ ， 特 别 
是 TTN 和 LMNA 基因 突变 导致 的 DCM 患 更 容易 在 病 
程 早期 发 生 危 及 生命 的 心律 失常 或 SCD “1 。 当 前 儿童 
DCM 的 诊疗 虽然 取得 了 一 定 进展 ， 但 早期 精准 化 诊断 
困难 、 病 死 率 及 病 残 率 高 等 问题 仍 没 得 到 显著 改善 ， 且 
缺乏 有 效 的 危险 分 层 方案 。 因 此 基于 遗传 背景 下 探讨 影 
响 DCM 患 儿 近期 预后 的 危险 因素 ， 将 利于 患 儿 精准 危 
险 分 层 、 预 后 评估 、 个 体 化 管理 和 治疗 ， 现 报道 如 下 。 


功能 分 级 、 有 既往 史 、 家 族 史 (心肌 病 或 SCD ) 、 


a 
竹马 


ROSS 评分 标准 分 级 : 0~2 分 为 心 功 能 工 级 ，3~6 


酶 同 工 酶 (CK-MB ) 、 肌 钙 和 蛋白 TI (cTn 工 ) 、 
脑 钠 肽 (CBNP ) 、 心 电 图 、 心 脏 彩 超 结果 [ 左 心 室 射 血 
分 数 (LVEF ) 、 左 心室 短 轴 缩短 率 (LVFS ) 、 二 尖 办 有 
反 流 情况 ] 、 基 因 检 测 结果 。 亚 性 心律 失常 包括 室 性 心 
动 过 速 、 三 度 房 室 传导 阻 清 。0~14 岁 患 儿 HF 采用 改良 
6 分 为 心 


刊 


回顾 性 纳入 2018 年 7 月 一 2022 年 12 月 在 河北 省 
儿童 医院 住院 治疗 并 完成 基因 检测 的 42 例 原 发 性 DCM 
患 儿 的 临床 资料 。 纳 入 患 儿 诊 断 均 符合 《AHA 儿童 心 
肌 病 的 分 类 和 诊断 科学 声明 解读 》'' ， 同 时 排除 炎 ; 
化 疗 药 物 、 心 动 过 速 、 维 生 素 D 缺乏 、 高 血压 、 
办 膜 病 、 先 天 性 心脏 病 或 缺 血性 心脏 病 导致 的 DCM。 
本 人 研究 获 河北 省 儿童 医院 伦理 委员 会 批准 ( 批准 文 号 : 


心脏 


本 研究 采用 回顾 性 研究 方法 ， 通 过 7 
集 忠 儿 基 线 资 料 ， 包 括 首 诊 时 年 龄 、 性 别 、 临 床 表现 、 
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功能 开 级 ，7~9 分 为 心 功能 亚 级 ，10~12 分 为 心 功能 信 


级 ; >14 岁 患 儿 采 用 NYHA 心 功 能 分 级 标准 “1] 。 基 因 
检测 均 选用 全 外 显 子 组 测序 ( whole-exome sequencing， 
WES ) ， 由 到 基诺 或 信 诺 百世 基因 检测 公司 完成 ， 患 儿 
家 属 均 采用 Sanger 测序 进行 验证 。 根 据 2015 年 版 美国 
医学 遗传 学 与 基因 组 学 会 (ACMC ) 指南 5 对 变异 的 
致 病 性 进行 分 类 ， 实 验 室 报 告 的 致 病 或 疑似 致 病 基因 变 
异 定义 为 基因 突变 阳性 ， 临 床 意义 未 明 ( VUS ) 为 基因 
突变 阴性 。 
1.3 ”随访 与 分 组 

患 儿 均 接 受 和 常规 抗 HF 药物 治疗 ( 米 力 农 、 地 高 辛 、 
血管 紧张 素 转化 酶 抑制 剂 、 利 尿 剂 等 ) ， 出 院 后 定期 
于 河北 省 儿童 医院 心 内 科 门 诊 随访 。 以 患 儿 死亡 时 间或 
2022-12-31 为 随访 终点 ， 根 据 随访 结局 将 患 儿 分 为 死 
亡 组 (9 例 ) 与 存活 组 (33 例 )。 
1.4 统计 学 分 析 

采用 SPSS 25.0 统计 学 软件 对 资料 进行 分 析 。 符 合 
正 态 分 布 的 计量 资料 以 (x+s ) 表示 ， 两 组 间 比 较 采 用 
独立 样本 1 检验 ; 偏 态 分 布 的 计量 以 MM (Ps，Pys) 表 
示 ， 组 间 比 较 采 用 非 参数 秩 和 检验 ; 计数 资料 以 相对 数 
表示 ， 组 间 比 较 采 用 x “检验 或 Fishers 确切 概率 法 。 
采用 Kaplan-Meier 法 绘制 患 儿 的 生存 曲线 ， 组 间 比 较 采 
用 Log-rank 检验 。 采 用 多 因素 COX 回归 分 析 患 儿 死 亡 
的 危险 因素 。 以 P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 


2.1 死亡 组 与 存活 组 患 儿 基 线 资料 

患 儿 中 位 首 诊 年 龄 12 (7，96 ) 个 月 ， 中 位 随访 时 
间 24 (9，36 ) 个 月 。 死 亡 组 患 儿 中 位 随访 时 长 8 (0， 
11 ) 个 月 ,存活 组 中 位 随访 时 长 30 (12，39 ) 个 月 ， 
差异 有 统计 学 意义 (Z=-2.19，P<0.05 ) 。 
2.2 基因 检测 结果 

患 儿 基因 突变 阳性 率 为 38.1% ( 16/42 ) ， 其 中 自发 
突变 占 25.0% ( 4/16 ) ,基因 突变 阴性 为 61.9% ( 26/42 ) 。 
16 例 患 儿 基 因 罕 变 阳 性 分 别 为 3 例 TIN [c.78938delA 
( p.His26313Profs*2 ) 、c.5072_5074del( p.1691_1692del ) 、 
c.4714C>T (p.R1572X ) ] ，2 例 LMNA [c.917T>G 
(p.L306R ) 、c.1621C>T (p.R541C) ] ,2 例 TAZ 
[ c.646+2T>C (N/A ) 、c.364 370+23delTGCCGAGGTG 
AGCTGCTCCTCC( p.C122fs*15 ) ], 2 例 MYH7[ c.602T>C 
(p.I201T ) 、e.3956T>C (p.L1319P) ] ; PCCB [c.31_ 
c.40delGGGGCAAGGC (p.Gllfs*51 ) ] 、CTNNA3 
{ c.1126C>T( p.Q376X )] FBNI[ ec.3596A>G(p.D1199G ) J 
TNNI3[ c.335insT ( p.Y112Lfs ) ] 、FLNC[c.261_262delTC 
(p.P88Afs*63 ) ] 、ATAD3A [ce.517C>T (p.Q137*, 
462) ] 、SGCD [c.290G>A (p.Arg97Gln) ] 各 1 例 。 


ChinaXiv 合 作 期 刊 


htipwww.chinagp.net E-mail:zgqkyx@chinagp.net.cn 3. 


表 2 死亡 组 与 存活 组 患 儿 首 诊 时 基线 资料 比较 


Table 2 Comparison of the clinical data at the first diagnosis between the 


death group and survival group 


临床 资料 攻 ， 同室 
首 诊 年 龄 (月 ) 24(10, 107) 11(7, 87) -0.83 041 
性 别 ( 男 / 女 ) 7 12/22 4.89" -0.03 
临床 表现 [ 例 (%) ] 
谱 嗽 、 气 促 3 (33.3) 14 (42.4) 024 062 
食欲 差 、 呕 吐 、 腹 演 3 (33.3) 14 (42.4) 024 0.62 
心 怪 、 胸 痛 、 胸 问 0 2(6.1) 一 lo 
休克 、 水 肿 、 暴 厥 3 (333) 9 (21.4) 013 072 
乏力 、 精 神 差 、 烦 躁 3 (33.3) 5 (11.9) 2 0 
发 热 1 (11.1) 5 (15.1) 009 076 
家 族 史 (有 /无 ) 3/6 5128 1.52” 0.218 
心 功能 分 级 [ 例 (%) ] 612 0.010 
I /I 级 ID 19 (57.6) 
全 /级 8 (88.9) 14 (42.4) 
CK-MB ([ 例 (%)]】 0.98” 032 
<5.0 pgL 5 (55.6) 24 (72.7) 
> 5.0 pg/L 4 (44.4) 9 (27.3) 
cn [ 例 (%)] 0.64 043 
<0.04 pg/L 00 12 (36.4) 
> 0.04 pgL 7 (778) 21 (63.6) 
2 页， 507 ) 人 -058 056 
基因 突变 阳性 [ 例 (%) ] 8 (88.8) 8 (24.2) 13.49* <0.001 
心电图 指标 [ 例 (%) ] 
ST-T 改变 8 (88.8) 21 (63.6) 211 0.15 
室 性 期 前 收缩 5 (55.6) 8 (24.2) 324 -0.07 
晋 性 心 侍 失 党 1 (11.1) 0 一 021 
异常 Q 波 ln 0 一 021 
QT 间 期 延长 1 (11.1) 0 — 021 
心脏 彩超 指标 
LVEF (%) 30.2+9.3 37.0+147 147 0.15 
LVFS (%) 12.0+5.1 18.8+9.1 213 0 O04 


bd 
= 

hh 

[ul 


、 重 度 二 尖 辩 反 流 [ 例 (%)] 1(11.1) 5 (15.2) 0.09” -076 
注 : CK-MB= 肌 酸 激酶 同 工 酶 ，cTn TI = 肌 钙 蛋白 ，BNP=B 型 
脑 钠 肽 ，LVEF= 左 心室 射 血 分 数 ，LVFS= 左 心室 短 轴 缩短 率 ;“ 表 示 
x 值 ," 表示 Z 值 。 
死亡 组 9 例 患 儿 均 在 诊断 后 1 年 内 死亡 。 基 因 突 变 阳 性 
患 儿 死亡 8 例 (50.0%，8/16) ， 基 因 突 变 阴 性 患 儿 死 
亡 1 例 (3.8%, 1/26 ), 组 间 差 异 有 统计 学 意义 (P<0.05 ) 。 
基因 突变 阴性 死亡 患 儿 CSRP3 (c.190C>T ) 杂 合 变异 ， 
患 儿 与 家 属 的 基因 检测 网 见 图 1。 
2.3 DCM 患 儿 死 亡 危险 因素 的 生存 分 析 
绘制 患 儿 Kaplan-Meier 生存 曲线 ，Log-rank 检验 结 
果 显 示 基 因 突 变 阴 性 患 儿 生 存 率 高 于 基因 突变 阳性 患 儿 
( x =18.1，P<0.001 ) ， 见 图 2、 图 3。 以 患 儿 随访 结 
局 为 因 变 量 ( 赋值 : 存活 =0， 死 亡 =1 ) ， 将 组 间 差 异 
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图 A 为 先 证 者 基因 检测 结果 ， 


注 : 
箭头 表示 c.190C>T ( p.R64C ) 杂 合 变异 ， 致 病 突变 分 类 为 VUS; 图 C 先 证 者 父亲 基因 检测 结果 ,绿色 箭头 表示 c.190C>T ( p.R64C ) 正常 。 
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红色 箭头 表示 c.190C>T ( p.R64C ) 杂 合 变 异 ， 致 病 突变 分 类 为 VUS; 图 B 为 先 证 者 母亲 检测 结果 ， 
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图 1 


基因 突变 阴性 死亡 


患 儿 及 家 属 的 基因 检测 图 


Figure1 Genetic testing map of mutation—negative dead children and their families 


有 统计 学 意义 的 指标 【性 别 (赋值 : 女 =0， 男 =1) 、 
基因 突变 ( 赋值 : 否 =0， 是 =1 ) 、 心 功能 分 级 ( 赋值 : 
TI /II 级 =1， 亚 /级 =2) 、LVFS (赋值 : 实测 值 ) ] 
纳入 COX 回归 分 析 ， 结 果 显 示 基 因 突 变 、 心 功能 分 级 
亚 / 了 级 为 DCM 患 儿 死亡 的 危险 因素 ， 见 表 3。 


表 3 DCM 患 儿 死 亡 危 险 因素 的 多 因素 COX 回归 分 析 结 果 
Table 3 Multivariate COX regression analysis of mortality risk factors in 
children with DCM 


变量 SE Wald x" 值 P 值 HR (95%C7 ) 
基因 突变 .32 2.41 0.016 ”23.91 (1.80~317.21 ) 
性 别 0.99 0.25 0.800 1.29 (0.18~9.07) 
心 功 能 分 级 。 1.17 2.06 0.039 11.29 (1.13~112.68 ) 
LVFS 而 2 0.35 0.722 “1.49 (0.16~13.45 ) 


累积 生存 率 ( % ) 


20 30 40 
生存 时 间 (月 ) 
图 2 DCM 患 儿 生存 曲线 图 


Figure2 Survival curve of DCM children 
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图 3 基因 突变 阴性 患 儿 与 基因 突变 阳性 患 儿 生存 曲线 图 


Figure 3 Survival curves of mutation-negative and mutation—positive 


children 


40 50 


DCM 是 儿童 心肌 病 中 最 常见 的 类 型 ， 容 易 导 致 患 
儿 发 生 HF 及 独 死 。 据 FADL 等 呈报 道 瑞 暴 儿 童 DCM 
和 左 心室 致密 化 不 全 (LVNC ) 的 发 病 率 约 为 0.77/100 
000， 目 前 我 国 缺乏 儿童 DCM 发 病 率 的 相关 调查 。 目 前 
儿童 DCM 的 确切 病因 及 发 病 机 制 尚 不 清楚 ，《AHA 儿 
童心 肌 病 的 分 类 和 诊断 科学 声明 》 将 儿童 DCM 从 病因 
角度 分 为 原 发 性 DCM 和 继 发 性 DCM'' ， 原 发 性 DCM 
包括 特 发 性 、 遗 传 性 /家 族 性 DCM; 继 发 性 DCM 病因 
包括 炎症 性 、 代 谢 性 、 药 物 毒 性 、 结 构 性 、 快 速 性 心律 
失常 及 营养 障碍 性 等 。 多 项 研究 表明 感染 、 化 疗 药物 、 
肉 碱 或 维生素 D 缺乏 导致 的 患 儿 预后 较 好 ， 而 特 发 性 
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和 /或 由 致 病 基 因 突 变 导 致 的 DCM 患 儿 整体 预后 差 
1 不同 病因 构成 与 DCM 患 儿 预后 显著 相关 1 ， 早 
期 明确 病因 诊断 有 利于 患 儿 的 个 体 化 治疗 及 预后 危险 分 
层 。 尽 管 当 前 遗传 代谢 筛 查 、 病 原 学 及 基因 检测 等 技术 
发 展 , 但 仍 有 50%~70% 的 患 儿 被 归 类 为 特 发 性 DCM ， 
缺乏 病因 诊断 ") 。 本 研究 中 42 例 患 儿 均 为 原 发 性 
DCM， 采 用 WES 共 检 测 出 约 38.1% ( 16/42 ) 的 患 儿 为 
致 病 或 疑似 致 病 基 因 变 异 ，61.9% ( 26/42 ) 的 患 儿 被 诊 
断 为 特 发 性 DCM。 

儿童 DCM 多 缺乏 特异 性 临床 表现 ， 病 程 初期 临床 
表现 极为 隐匿 ， 多 以 消化 道 或 呼吸 道 症状 就 诊 ， 如 不 
及 时 行 胸 片 或 心脏 超声 检测 易 漏诊 ” 。 本 研究 中 42 
例 患 儿 以 食欲 从 佳 、 呕 吐 、 腹 海 等 消化 道 症 状 和 咳嗽 、 
气 促 等 呼吸 道 症 状 较为 常见 ， 死 亡 组 与 存活 组 患 儿 在 临 
床 症状 及 体征 上 无 显著 差异 (P>0.05 ) 。 儿 童 DCM 的 
病死 率 高 、 预 后 差 ， 刘 春晓 等 ' 报道 了 183 例 原 发 性 
DCM 患 儿 ， 其 1 年 病死 率 约 为 33%。 本 研究 42 例 原 发 
性 DCM 患 儿 中 1 年 病死 率 为 21.4% (9/42 ) ，9 例 患 儿 
均 是 在 首 诊 时 或 随 诊 的 1 年 内 死亡 ， 提 示 儿 童 DCM 诊 
断后 的 第 1 年 内 是 患 儿 死亡 的 高 发 时 期 。 但 较 之 前 报道 
有 所 改善 ， 可 能 反映 了 我 国 重症 监护 支持 以 及 心力 误 
竭 医疗 管理 和 治疗 取得 了 一 定 进展 。 中 位 随 诊 24 (9， 
36 ) 个 月 中 基因 突变 阳性 组 患 儿 病死 率 为 50% ( 8/16 ) ， 
基因 突变 阴性 患 儿 病死 率 仅 为 3.8% ( 1/26 ) ， 差 异 有 统 
计 学 意义 (P<0.05 ) ， 提 示 致 病 突变 相关 DCM 患 儿 预 
后 相对 更 差 。 

本 研究 选用 WES， 共 发 现 38.1% ( 16/42 ) 的 DCM 
患 儿 存 在 致 病变 异 ， 与 WANG 等 .中 对 46 例 儿童 DCM 
研究 报道 34.8% 的 DCM 患 儿 存在 致 病变 异 相差 不 大 。 
此 外 本 研究 中 有 5 例 阳性 家 族 史 的 患 儿 未 检测 出 相关 致 
病变 异 ， 提 示 有 的 潜在 致 病变 异 可 能 需要 进一步 发 现 。 
QUIAT 等 '"| 研究 也 表明 许多 具有 阳性 DCM 家 族 史 的 
患 儿 ， 其 在 行 基因 检测 中 并 未 检测 出 相关 致 病变 异 。 由 
于 WES 对 检测 大 片段 缺失 / 重复、 拷贝 数 异常 (CNV ) 
及 非 编 码 区 域 或 线粒体 DNA (mtDNA ) 突变 等 检测 能 
力 有 限 ， 可 能 需要 选用 全 基因 组 测序 (WGS ) 或 新 一 代 
第 三 代 基 因 测 序 技术 (TGS ) 等 进一步 检测 ，WGS 可 识 
别 包括 CNV、 致 病 的 单 核 背 酸 变 异 和 /或 多 基因 等 致 病 
变异 更 有 利于 发 现 新 突变 基因 '" "1 。 未 来 随 着 WCS 或 
TGS 等 技术 的 开展 与 应 用 ， 儿 童 DCM 的 遗传 病因 占 比 
可 能 会 更 高 。TTN 截断 突变 (TTNtv ) 是 成 人 DCM 最 常 
见 的 遗传 变异 ，TTNtv 在 家 族 性 DCM 中 约 占 25%， 散 
发 性 DCM 中 约 为 18%， 此 外 2%~3% 的 健康 人 群 携带 
TTNtv' ”31 本 研究 最 常见 的 致 病变 异 为 TTN ( 18.8% ) ， 
其 次 为 LMNA( 12.5% )、TAZ( 12.5% ) 和 MYH7( 12.5% )。 
不 同 队 列 研究 报道 儿童 DCM 人 群 中 TTN 突变 的 发 生 率 
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有 差异 , 有 研究 表明 DCM 患 儿 中 很 少 发 生 TTN 突变 "1。 
本 研究 共 发 现 7.1% (3/42 ) 的 患 儿 存在 TTN 突变 ， 与 
KHAN 等 呈 对 109 例 儿童 DCM 遗传 研究 报道 TTN 突 
变 约 占 9% 相差 不 大 。 随 访 期 内 共 9 例 患 儿 死 亡 ， 包 括 
3 例 TIN、2 例 LMNA、2 例 TAZ、1 例 ATAD3A 和 1 例 
CSRP3 基因 突变 ， 其 中 CSRP3 (c.190C>T ) 基因 突变 目 
前 的 致 病 分 类 为 VUS。 

当前 至 少 发 现 包 括 肌 节 、 核 膜 蛋 白 、 细 胞 骨架 、 
离子 通道 等 60 余 种 基因 突变 与 儿童 DCM 发 病 相关 ， 
30%~40% 患 儿 可 检测 出 相关 致 病变 异 '“ 2” 。 与 MYH7 
基因 突变 导致 的 DCM 患 儿 相 比 ，TTN 和 LMNA 基因 变 
异 患 儿 病程 早期 更 容易 发 生 危 及 生命 的 心律 失常 或 心 源 
性 狸 死 “1。 本 研 随访 中 的 3 例 TTN 和 2 例 LMNA 
基因 突变 DCM 患 儿 预 后 均 不 良 ; 此 外 本 研究 中 2 例 
TAZ 基因 突变 DCM 患 儿 均 在 随访 期 间 死 于 心室 颤动 。 
TAZ 基因 突变 DCM 患 儿 似乎 也 存在 高 发 恶性 心律 失常 
的 风险 。 随 访 期 间 本 研究 中 MYH7、PCCB 、FLNC、 
CTNNA3、FBN1、TNNI3、SGCD 等 基因 突变 导致 的 
DCM 患 儿 预后 相对 较 好 ， 目 前 均 存 活 。 本 研究 结果 显 
示 ， 死 亡 组 基因 突变 阳性 8 例 (88.9% ) ， 存 活 组 基因 
突变 阳性 8 例 (24.2% ) ,组 间 有 显著 差异 ( P<0.05 ) 。 
多 因素 COX 回归 生存 分 析 提 示 致 病 基 因 突 变 是 DCM 患 
儿 预 后 不 良 的 独立 危险 因素 ， 但 基因 型 以 及 基因 突变 发 
生 的 不 同位 置 也 与 其 预后 密切 相关 。 如 ，TTNtv 导致 的 
DCM，AKINRINADE 等 ' 研究 表明 估计 位 于 A 带 和 / 
或 1 带 区 域 的 TINtv 有 约 98% 的 致 病 性 ， 发 生 于 A 带 
区 域 的 TTNtv 常 导 致 严重 DCM 表 型 , 其 预后 差 。 此 外 ， 
潜在 的 遗传 易 感性 、 年 龄 依赖 的 外 显 率 以 及 与 环境 因素 
之 间 的 相互 作用 ， 可 导致 心肌 病 患 儿 表 型 不 一 ， 基 因 
型 - 表 型 如 何 更 精准 评估 患 儿 的 预后 值得 进一步 深入 研 
究 。 

有 队列 研究 报道 男性 是 成 人 DCM 患者 死亡 的 独立 
危险 因素 :5 。FRANASZCZYK 等 1 也 在 TTNtv 致 成 
人 DCM 基因 型 - 表 型 的 研究 中 报道 ， 携 带 TTNtv 女性 
患者 的 预后 明显 好 于 比 男性 患者 。 本 研究 42 例 DCM 患 
儿 中 男女 比 为 1 : 1.2， 死 亡 组 男性 占 较 高 (77.8%， 
7/9 ) ， 死 亡 组 与 存活 组 患 儿 性 别 差异 有 统计 学 意义 
( P=0.03 ) 。 多 因素 COX 回归 分 析 提 示 性 别 差 异 不 是 
DCM 患 儿 高 病死 率 的 独立 危险 因素 。 但 在 死亡 8 例 基 
因 突 变 阳 性 的 患 儿 中 男性 占 7 例 (87.5% ) ， 男 性 可 能 
是 致 病 突变 患 儿 死亡 的 危险 因素 。 此 外 ， 也 有 研究 表明 
DCM 患 儿 的 发 病 年 龄 与 其 预后 密切 相关 ， 首 诊 时 年 龄 
高 大 者 病死 率 高 、 预 后 差 ”5 ， 有 研究 认为 发 病 年 龄 
> 2 岁 是 其 预后 不 良 的 危险 因素 '。 本 研究 DCM 患 儿 
首 诊 年 龄 中 位 数 为 12 (7，96 ) 月 ， 死 亡 组 与 存活 组 在 
发 病 年 龄 上 无 显著 差异 ( P>0.05 ) 。 其 发 病 年 龄 可 能 三 
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遗传 病因 有 关 , 本 研究 中 遗传 病因 相关 DCM 占 比 较 高 ， 
寺 别 是 死亡 组 患 儿 遗传 病因 占 比 更 高 (8/9 ) 。 遗 传代 
谢 病 因 导 致 的 DCM 患 儿 多 数 于 婴 幼 儿 时 期 发 病 ， 且 其 
发 生死 亡 的 时 间 更 早 '"" 。CAVIEDES 等 ' “研究 结 
果 表 明 ， 即 使 在 无 症状 的 DCM 患 儿 中 ， 心 房 利 钠 肽 和 
BNP 等 生物 标志 物 的 升 高 也 应 该 被 认为 是 其 不 良 预后 的 
危险 因素 。 而 WANG 等 ' 研究 表明 BNP 水 平 对 儿童 
DCM 的 诊断 及 预后 评估 没有 显著 价值 。 本 研究 也 发 现 
死亡 组 与 存活 组 患 儿 的 BNP 水 平 无 显著 差异 ( P=0.07 ) 。 
此 外 ， 有 研究 显示 患 儿 首 诊 时 存在 心肌 病 家 族 史 ， 二 尖 
办 中 - 重度 反 流 、LVFS<15%、 存 在 异常 0 波 、 室 性 恶 
性 心 侍 失 常 、QT 间 期 延长 等 也 是 其 死亡 危险 因素 1。 
本 研究 CK-MB、cTnl、BNP、 异 常 Q 波 、0QT 间 期 延长 、 
二 尖 斩 中 -重度 反 流 等 实验 室 检查 指标 均 无 显著 差异 
( P>0.05 ); 死亡 组 与 存活 组 患 儿 LVFS 有 差异 ( P<0.05 )， 
但 多 因素 COX 回归 分 析 结 果 显 示 无 显著 差异 ， 可 能 与 
本 研究 样本 量 较 少 相关 。 

本 研究 存在 以 下 不 足 之 处 : 本 研究 为 单 中 心 研究 ， 
样本 量 较 小 ， 随 诊 时 间 较 短 ， 对 远 期 预后 的 评估 有 待 进 
一 步 追 踪 。 今 后 可 进一步 开展 大 样本 、 多 中 心 研 究 ， 以 
期 对 研究 结果 验证 并 更 利于 DCM 患 儿 的 预后 危险 分 层 
和 评估。 

综 上 所 述 ， 儿 童 原 发 性 DCM 的 高 病死 率 与 携带 致 
病 基因 突变 、 性 别 、 首 诊 时 心 功能 分 级 、 低 LVFS 等 具 
有 相关 性 。 值 得 注意 的 是 诊断 后 的 第 1 年 内 是 DCM 患 
儿 死 亡 的 高 发 期 ， 基 因 突 变 阳 性 的 患 儿 预 后 相对 更 差 。 
本 研究 结果 显示 首 诊 心 功能 分 级 亚 / 尺 级 、 存 在 致 病 突 
变 是 原 发 性 DCM 患 儿 死亡 的 独立 危险 因素 。 
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